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論 文 内 容 要 旨
本論 文は,4一 オ キソー1,2,3,4一テ トラヒ ドロキナゾ リ ン誘導体 の薬理 効果 を期 待 してその
合 成を行 い,且 つ 同誘導体 と酸 無水 物,特 に無水酢酸 との反応 を検 討 したものである。
4一オ キソキナゾ リンは古 くか ら知 られて いる化合 物で はあるが,そ の合 成あるいは反応性 、
特 に4一 オキ ソー1,2,3,4一テ トラヒ ドロあるい は3,4一ジ ヒ ドロキナゾ リンに関 してはなお未
開拓 の分野 が多 い。1942年Feldmanらはア ン トラニル アミ ドとホルムアル デヒ ドとよ り4一 オ
キ ソー1,2,3,4一テ トラ ヒドロキナゾ リンを,MaKeeら はア ン トラニル酸 とニ トリルよ り4一オ
キ ソー3,4一 ジヒ ドロキナゾ リンを合成 しでいる。
一方 ,Bbhmeらは2,2-dimethyl-4-oxo-1,2,3,4-tetrahydroquinazoline(1)をケ テ
ンと反応 させ ,1位 アセチル体(2)を得,ま た ピリジ ン存在下,無 水酢 酸 と処理 して ジ ヒドロ体
(3)を得 たと報告 して いる。
この反応 はケテンによ って,1の1位 が アセチル化 された ことを示す 。また,無 水酢 酸に対 し
て はアセチル化 と同時 に環変換が伴 っているこ とを示 して い るが,ア セチル化が1位 に起 きたか
3位 に起 きたか は明 らかで ない。
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以 上の知見 をもとに,著 者 はまつ2一 置換4一 オキ ソー1,2,3,4一テ トラヒ ドロキ ナゾ リン誘
導体 の薬理効果 を知 る目的 でこれ らの合 成を試 み,い くつかの新規 化合 物を得た。
また,こ れ らの化合 物合成 の過程 にお いて これ らの化合 物が酸無水物,例 えば無水 酢酸に対 し
て特異 の環変換反応を示 すこ とを明 らか に した。
第1章 において4一 オキソー1,2,3,4一テ トラ ヒ ドロキナゾ リン誘導体の合成について述べた。
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す なわち,ア ン トラニルア ミ ド誘導体 〔1〕とケ トンまたはアル デヒ ド誘導体 〔H〕とを 加 熱 溶
融 し,一 般 式 〔皿〕で示 され る新 規な4一 オキソー1,2,3,4一テ トラヒ ドロキ ナゾ リン誘導体を21
種合成 した。
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R1=H,methylRZ=H,methyl,ethyl,benzyl
R3=methyl,ethyl,benzyl,phenethyl,phenyl,
phenylcarba皿oylmethyl
R2,R3=spiro(4-benzylpiperidyl),sp辻'ocyclohexane
R4=H,methyl
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この反応 で,溶 融のみ で反応 しない場合は塩化亜 鉛,P一 トル エ ンスル ホ ン酸 または トリクロ
ル酢酸 を解媒 と して用 いるか,あ るいは減圧下 で反応 を行 うことによ り目的物 を得た。
第2章 においては,第1章 で合 成 した4一 オキ ソー1,2,3,4一テ トラヒ ドロキナゾ リン誘導体
〔mと 酸無 水物,特 に無水 酢酸 との反応において,置 換基(R1,R2,R3,R4)の 影 響 を検 討
した。
は じめに1,3位に置換 基のない2,2一ジ置換体 と酸無水物 との反 応を行 った。
化合 物 〔皿〕(R1,R4=且,R2一メチル,R3霜 ベ ンジルまたは フェニル カルバ モイル メチル 基
を除 く,ア ルキル基)を 酸無 水物 と反応 させ ると,環 変換 反応を して 〔IV〕を得 た。また反応時間
を延長する と 〔IV〕の2位 メチルが さらにアセ チル化を受 けて2一 エ キソメチ レン構造体 〔V〕を得
た。(A型環変換反応)一(第2章 第1節)
1,3位}こ置換 基のない2,2一ジ置換体が酸無水 物 との反応でA型 環変換反 応を起 こす ことを知
見 した ことに続 いて,1位 に メチル基を有 し,3位 に置換基のない,2,2一 ジ置換体 〔m(R1,
R2=メチル,R3=ア ルキル,R4=H)を 無水酢酸 と反 応 させ ると,第1節 とは異 なる環変換反
応を起 こし,キ ノロ ン誘導体 〔VI〕を得 た。(B型 環変換反 応)
また1,3位に置換 基のない2,2一ジ置換体で も,2位 に フェニル カルバ モイル メチル 基を有す
る化合 物 〔皿〕'は同様のB型 環変換反 応を起 こし,キノ ロン誘導体 に移行 した。(第2章第2節)
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B型環変換反応
第1,2節にお いて,1位 置換 基の有無 によ って,2,2一 ジ置換体が それぞ れに相異 な るAお よ
びB型 環変換の起 こることを 明 らかに した。そ こで第3節 と して,1,3位 に置換基の ない2,2一
ジ置換体 と無 水酢酸 との反応において,2位 置換基の影響 を検討 した。
す なわ ち,化 合物 〔皿〕(R1,R4=H,R2=メチル,R3=アリール基)を 無水酢酸 と反応 させ ると,
4一 オキソキナゾ リンの3位Nの アシル化を伴 う開環体 〔W〕を得 た。また 〔W〕は ピ リジンで
〔粗〕とな り,〔皿〕はキシ レン中の加熱 で開裂 して 〔W〕となる。 さ らに2位 に ピ リジル基を 有す
ると 〔盟〕にと ゴまる。(第3章第3節)
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Aryl=4-pyridyl
以上の第3節 までは2,2一ジ置換体の無水酢酸 関与 に伴 う反応を検討 した。従 って第4節 で は
2,2一ジ置換 体 中,無 水酢酸関与の限界を検 討 した 。
化合物 〔皿〕(R1,R4=H,R2畿アル キル,R3=ベ ンジル)を 無 水酢 酸 と加熱す ると 〔IX〕およ
び トル エ ンを得 た。 しか しこの 〔皿〕はキ シ レン中の加熱だ けで 同様 の生 成物 を得 ることか ら無水
酢酸関与 以前の反応で あ ることを明 らかに した。
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〔皿〕 〔]X〕
一方,3一 メ チルーa2一 ジ置換体 〔皿〕お よび1,3一ジメチル ー2,2一ジ置換体 〔皿〕'は無 水
酢酸 と反応 しな い。
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第3章 では2一(卜benzoylbenzylamin6)benzamideと無水酢酸 による1,2-diph6nylpy-
rrolo〔1,2-a〕quinazolin-5-oneの生 成反応を述べた。
す なわ ち,第1章 において,ア ン トラニル ア ミ ド誘導体 〔1〕とケ トンまたは アルデ ヒ ド誘導体
〔1〕との加熱溶 融によ り4一 オキ ソキナゾ リン誘導体 〔皿〕を得 る ことを述べ たが,第3章 にお
いて は,第1章 の反応 を拡大す る目的でア ン トラニルア ミ ド〔1〕とベ ンゾイ ン 〔珀 とを 塩化亜
鉛触 媒下,加 熱溶融す るとキナ ゾ リン誘導 体 〔X〕を得ず,〔X[〕 を得た。(第3章 第1節)
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次 に 化 合 物 〔預 〕を 無 水 酢 酸 と 加 熱 し,1,2-diphenyl-5-o即一dihydropyrrolo〔1,2-a〕一
quinazoline〔湿 〕 と ニ ト リル を 得 た 。(第3章 第2節)
続 い て 〔皿 〕 の 構 造 を 確 認 す る た め,〔 阻 〕を 塩 化 ホ ス ホ リル と 加 熱 し た と こ ろ,ク ロ ル 体 〔X皿〕
お よ び 二 量 体 〔XW〕を 得 た 。
こ の 反 応 を 当 量 の 五 塩 化 リ ン存 在 下 で 行 っ た と こ ろ,ジ ク ロ ル 体 〔XV〕が 得 られ た 。
ま た 〔皿 〕を メ タ ノ ー ル 中,パ ラ ジ ュ ウ ム 炭 素 を 用 い て 接 触 還 元 を 行 い1,2-diphenyl-5-o珊一
1,2,3,5-tetrahydropyrrolo〔1,2-a〕quinazoline〔測 〕を 得 た 。 さ ら に こ の 反 応 を 酸 化 マ
グ ネ シ ュ ウ ム 存 在 下 で 行 っ た と こ ろ,1,2-diphenylpyrrolo〔1,2-a〕quinazoline〔X珊〕を 得
た 。(第3章 第3節)
な お,こ れ ら 化 合 物 の 構 造 確 認 に は13C-NMRス ペ ク トル が 有 効 な 手 段 と な っ た 。
一81一
Ph
げ
0
〔X五〕
Ph
Ph
NCI
ON
PC15
撮 。、 POCIs
C1
(XV)
Ph
◎ダ軌
C1
〔X皿 〕
Ph
N
N
CI
CXN)
Ph
0
N_N
冷 跳
Ph
Pd-C
m
McOH
Pd-C・in
MgOMeOH
Ph
Ph
N
ON
O
[XVI)
?
?
[XVI[
一82一
審 査 結 果 の 要 旨
本研究 はテ トラ ヒ ドロキナゾロ ン誘導体 と酸 無水物 との反 応に関す るもので ある。著者 は生理
活性物 質を得 る目的で4一 オ キ ソー1,2,3,4一テ トラヒ ドロキナ ゾ リン誘導体(1)をア ン トラニ
ル ア ミ ド誘導体 とケ トンあるいはアル デ ヒ ドとの反応 によ り合成 した。
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この間,成 績体1が 酸無水物 に対 して特異 な反応を示 す ことを見 出した 。す なわち,2一 モノ
置換 キナゾ ロン誘導体(H)を与 える反 応(A型 環変換)お よ び4一 オ キソキノ リン誘導体(皿)を
与 える反応(B型 環変換)の 異 な った環変 換を示す ことを 明 らかに した。
たとえば一般 に1式 に於てR1=R4=且でR2,R3が ス ピロ体 あるい はアル キル基 の場合A型 に
よ め化合 物 皿を与 えるの に対 し,1式 に於 て3位R4の みが水 素の場合B型 環変換 を示 し化合 物
皿を与 え る。
ノ
?
?
?
?
?
0
?
??
?
?
?
??
R
??
また,こ の反応 に於 て置換基 によ り開環 した シ ッフ塩 基を与 え,再 閉環 に至 らな い し,1,3位
に置換基の ない2一 アル キル ー2一 ベ ンジル ー4一 オキ ソー1,2,3,4一テ トラヒ ドロキ ナゾ リン
(1,R1=R4-H,R2-benzyDの 如 く活性 メチル のあ る置換 基のあ る場合,脱 ベ ンジル化す
るのみで ある。
著者は,以 上 の反応機構を明 らか に し,置 換基 の影響 を考 察 している。 なお,こ の間三環性 の
新規な化合物を合成 し,そ の構造を確認 して い る。
以上,本 研究 は文献上未開拓 の分野 の多 いテ トラヒ ドロキ ナゾ ロンの反応を詳 し く検 討,特 に
酸無水物 に対す る特異 な興味あ る反応性を 明 らか に したものであ り,学 位 論文 と して価値 あ るも
の と認め る。 ・
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